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(57) Abstract: The invention relates to the novel compounds 
of formula (I), wherein R, R^ R^ and R^ are defined as in 
claim L The novel compounds are inhibitors of coagulation 
factor Xa and are used in the prophylaxis and/or therapy of 
thromboembolic diseases and in the treatment of tumors. 



(57) Zusammenfassung: Neue Verbindungen der Formel I 
worin R, R\ R^ und R^ die in Patentanspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors 
Xa und konnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von 
thromboembolischen Erkrankungen und zur Behandlung von Tumoren eingesetzt werden. 
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




worin 

R C(=NH)-NH2, das auch einfach durch OH, OCOOA, 

OCOO(CH2)nN(A)2. OCOO(CH2)m-Het, COO(CH2)nN(A)2, 
COO(CH2)m-Het, CO-C(A)2-R'^. COOA. COSA, COOAr, COOAr' 
substituiert sein kann, 
CH2NH2, 



25 d1 



X, Ar Oder Ar*, 

r2 einfach durcii S(0)pA, S(0)pNHA, CF3, COOA Oder CH2NHA 

substltuiertes Phenyl, 
r3 H Oder Hal, 

R* -CHala. 0(C=0)Aoder N-^ , 



O 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch A, OH, OA, 
35 NH2, NHA. NA2. NO2. CF3. CN, Hal. COA. NHCOA. COOA. 
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CONH2, CONHA, CONA2. S(0)pA. S(0)pNH2. S(0)pNHA, 
S(0)pNA2 substltuiertes Phenyl, 
Ar* -(CH2)n-Ar, 

A H. unveizwelgtes, verzweigtes oder cyclisches AlkyI mlt 1-20 C- 
^ Atomen, 

X unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mlt 1-20 C-Atomen, worin 
eine oder zwel CHy-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kOnnen, 
10 Het einen ein- oder zweikemigen gesSttigten, ungesSttigten oder 

aromatlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
der unsubstitulert oder eln- oder zweifach durch A substltulerl sein 
kann, 

Hal F, CI, Br Oder I, 
n 1,2,3,4, 5 Oder 6, 
m 1.2.3,4, 5 Oder 6, 
p 0, 1 Oder 2 
bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch venvendbaren Derlvate, Solvate und Stereo- 
Isomere, einschlielilich deren Mischungen In alien Verhaitnlssen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
25 len Eigenschaften aufeufinden, Insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden, dali die Verbindungen der Fonnel I und ihre Saize bei 
guter Vertragllchkeit sehr wertvolle phamiakologlsche Eigenschaften besrt- 
zen. Insbesondere zeigen sie FaktorXa Inhlblerende Eigenschaften und 
kannen daherzur BekSmpfung und VerhQtung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardlalem Infarkt, Arteriosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose nach Angloplastie 
und Claudlcatio Intermittens eingesetzt werden. 
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Die erfindungsgemaiSen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin 
Inhlbitoren der Geiinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. 

^ Aromatische Amidlnderlvate mit anflthrombotlscher Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 81. WO 98/28269, WO 00/71508. WO 00/7161 1 , WO 
00/71493. WO 00/71507. WO 00/71509. WO 00/71512. WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cyclische Guanidlne zur Behandlung throm- 

10 boembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrleben. 
Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivltat sind z.B. 
aus der WO 96/1 0022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoimlnomethyl)- 
phenylalkyl]-azaheterocyclylamlde als Faktor Xa Inhlbitoren sind In WO 

.|g 96/40679 beschrleben. 

Regiolsomere Verbindungen der erfindungsgem§lSen Derivate sind In der 
DE 10040783.8 beschrleben (Verbindungen der Fonmel 7 In 
Syntheseschema 1 ). 

20 

Der antithrombptische und antikoagullerende Effekt der erflndungs- 
gemalien Verbindungen wird auf die inhiblerende Wirkung gegenOber der 
aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unterdem Namen Faktor Xa, 
25 Oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
Faktor IXa oder Thrombin zuriickgefQhrt. 

Faktor Xa 1st eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der 
3Q Blutgerlnnung Involvlert 1st. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von 

Prothrombin In Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen In FIbrinmonomere, 
die nach Quervemetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen 
Erkrankungen fQhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die In die 
^® Thrombusbildung involvierte Fibrlnbildung inhlbleren. 
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Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. In Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

EIne Inhibierung des Faklors Xa kann somit verhlndem, daH Thrombin 

5 

gebildet wird. 

Die erfindungsgemailen Verbindungen der Fomiiel I sowie ihre Saize 
greifen durch Inhlbiemng des Falctors Xa In den BlutgerinnungsprozelS ein 
und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

10 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaRen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antlthrombotischen Aktlvltat kann nach Qbllchen In vitro- oder In vlvo- 
^ 5 Methoden emnittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wIrd z.B. von J. 
Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 
beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. in Ttiromb. Haemostas. 1994, 71. 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinslschen Tell der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des 
25 Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somIt die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thromblnbildung. 

Die Inhlbienjng des Faktors Vila durch die erfindungsgemaBen 
30 Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 

antlthrombotischen Aktlvitat kann nach Qbllchen in vitro- oder in vlvo- 
Methoden emilttelt werden. Ein Obliches Verfahren zur Messung der 
Inhibierung von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. in 
Ttimmbosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 
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Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade 
generiert und ist ebenfaills an der Aktivlerung von Faktor X zu Faktor Xa 
betelligt. Eine Inhibiemng von Faktor IXa kann daher auf andere Weise 
verhlndem, dall Faktor Xa gebildetwird. 



Verblndungen und die Messung der antikoagullerenden und 
antithrombotischen Aktlvitat kann nach Obllchen In vitro- oder in vlvo- 
Methoden ermittelt warden. Ein geelgnetes Verfahren wind z.B. von J. 
Chang et al. in Journal of Biological Chemistry 1998, 273, 12089-12094 
beschrieben. 

Die erfindungsgemaiien Verblndungen kSnnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oderTumonmetastasen venwendet 
werden. 

EIn Zusammenhang z\Arischen dem TissuefaktorTF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschledener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine In Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. 

Die im nachfolgenden aufgefQhrten Publlkatlonen beschreiben eine antl- 
tumorale Wirkung von TF-VII und Faktor Xa Inhibitoren bel verschledenen 
Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. In Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer etal. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller etal. In J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E- Bfomberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verblndungen der Fonmel I kdnnen als Arzneimittelwlrkstoffe in der 
Human- und Veterinanmedlzin eingesetzt werden, insbesondere zur 
Behandlung und VerhQtung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklenase, EntzQndungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 



Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemaBen 
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intermittens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle 
Thrombose, myocardiafe IschSmie, instabile Angina und auf Thrombose 
basierender Schlaganfall. 

Die erfindungsgemailen Verbindungen werden auch zur Behandlung Oder 
Prophylaxe von atherosklerotisohen Erkrankungen wie koronarer arterieiler 
Erkrankung, cerebraler arterieiler Erkrankung Oder peripherer arterieiler 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytika 
bei myocardialem Infarkt eingesetzt, fernerzur Prophylaxe zur 
Reocciusion nach Thrombolyse, percutanertransluminaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operationen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ferner verwendet zur 
Prevention von Rethrombose in der Mikrochirurgie, ferner als 
Ahtikoagulantlen im Zusammenhang mit kunstlichen Organen oder in der 
Hamodialyse. 

Die Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Reinigung von 
Kathetem und medizinischen Hilfsmittein bei Patienten in vivo, oder als 
Antikoagulantlen zur Konsen/ierung von Blut Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemaf^en Verbindungen finden 
weiterhin Verwendung bei solchen Erkrankungen, bei denen die 
Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsveriauf bettrSgt oder eine 
Quelle der sekundaren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs 
einschliedlich Metastasis, entzundlichen Erkrankungen einschlielllich 
Arthritis, sowie Diabetes. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur 
Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et aL, Headache, 40, 2000, 45- 



47). 
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Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
erfindungsgemdlien Verbindungen auch in Kombination mit anderen 
thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem 
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"tissue plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA. Streptokinase 
Oder Urokinase. Die erfindungsgemaiien Verbindungen werden mit den 
anderen genannten Substanzen entweder glelchzeltig oder vorher oder 
nachher gegeben. 

^ Besonders bevorzugt ist die gleichzeitlge Gabe mIt Aspirin, urn ein 
Neuauftreten der Thrombenbildung zu verhindem. 
Die erfindungsgemaiien Verbindungen werden auch venwendet In 
Kombination mIt Blutpiattchen-Glycoproteln-Rezeptor (llb/llla)- 

10 Antagonisten, die die BlutplSttchenaggregation inhibleren. 

Gegenstand der Erfindung sind die Veriaindungen der Fomnel I und Ihre 
Saize sowie eIn Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach den AnsprQchen 1-9 sowIe Ihrer phamnazeutlsch venwendbaren 
Derlvate, Solvate und Stereolsomere, dadurch gekennzeichnet, dafS man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derlvate durch Behandein mIt 
einem solvolysierenden und/oder hydrogenolysierenden Mittel In Frelhelt 
setzt, Indem man 

I) eine Amidlnogaippe aus ihrem Oxadiazolderlvat oder Oxazolldinon- 
derivat durch Hydrogenolyse oder Solvolyse freisetzt, 

il) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandein mit einem 
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden iVIIttel durch Wasser- 
stoff ersetzt oder eine durch eIne konventionelle Schutzgruppe 
geschOtzte Aminogruppe In Freiheit setzt, 

b) einen Rest R In einen anderen Rest R umwandelt, Indem man 
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I) eine Cyangruppe zu elner Amidlnogruppe umsetzt, 
li) eine Amidgmppe zu elner Amlnoalkylgnippe reduziert, 
HI) eine Cyangruppe zu einer Aminoalkylgruppe reduziert, 
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und/oder eine Base oder Sdure der Formel I in eines ihrer Saize 
umwandelt 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die Dlastereomeren 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 
Verbindungen werden Aniagerungen von inerten LSsungsmittelmolekOien 
an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ilirer gegenseitigen 
1 0 Anzlehungskraft ausbllden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder 
Alkoholate. 

Unter pliarmazeutiscli verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
.J 5 SaIze der erfindungsgemaiien Verbindungen als auch sogenannte 
Prodmg-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivateh versteiit man mitz. B. AlkyI- oder Acylgruppen, 
Zuckem oder Oiigopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Or^anismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemSflen 

20 

Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu geiioren auch bioabbaubare Pol^erderivate der erflndungs- 
gemSRen Verbindungen. wie dies z. B. in Int. J. Phamn. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

25 

Gegenstand der Erfindung sind auch l\/lischungen der erfindungsgemaiien 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomererz.B. Im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5. 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
2Q Besonders bevorzugt handelt es sich dabei urn Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 
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FQr alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt. da& deren 
Bedeutungen unabhSngig voneinander sind. 
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Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, r\ R^, R^ die 
be! der Formel i angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrOcklich etwas 
- anderes angegeben ist. 

^ X bedeutet AlkyI, Ist unverzweigt (linear), verzwelgt oder cyclisch, und hat 
1 , 2. 3, 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 1 1 . 12, 13. 14, 15, 16. 17. 18. 19 oder 20 
C-Atome. X bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl. Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femerauch Pentyl, 1-, 2- 

10 Oder 3-Methylbutyl. 1 .1- , 1 ,2- oder 2.2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, 
Hexyl. 1- , 2- . 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1.3- , 2.2- , 2,3- Oder 
3.3-Dimethyibutyl. 1-oder2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, i-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trlmethylpropyl. weiter bevorzugt z.B. 
Trlfluomriethyl. 

X bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 . 2, 3. 4. 5 oder 6 C- 
Atomen. vorzugsweise Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl. tert.-Butyl, Pentyl. Hexyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl. 
Trifluomiethyl. Pentafluorethyl oder 1,1. 1-Trifluorethyl. 
Cyclisches AlkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl. Cyclobutyl. 
Cylopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear), verzweigt oder cyclisch, und hat 
26 1, 2. 3. 4. 5, 6. 7. 8. 9, 10. 11. 12, 13. 14. 15, 16. 17, 18, 19 oder 20 

C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl. Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl. femerauch Pentyl. 1-. 2- 
oder3-M6thylbutyl, 1,1- , 1.2- oder 2,2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. 
3Q Hexyl. 1- . 2- . 3- oder 4-Methylpentyl. 1 .1- , 1 ,2- . 1 .3- . 2,2- , 2,3- oder 
3.3-Dimethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl. 1-Ethyl-2- 
methylpropyl. 1 ,1 ,2- oder 1 ,2.2-Trimethylpropyl. welter bevorzugt z.B. 
Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2. 3, 4. 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl. 
sek.-Butyl, tert.-Butyl. Pentyl. Hexyl, 
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Alkylen bedeutet voizugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, 

Pentylen oder Hexylen, ferner verzweigtes Alkylen. 

-COA (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl, Proplonyl. ferner auch Butyryl. 
^ PentanoyI, HexanoyI oder z.B. Benzoyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Gegenstand der Erfindung sind Insbesondere auch die durch -COA. 

-COOA, -OH Oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe 
1 0 substitulerten -C(=NH)-NH2 - Verbindungen der Formel I. 

R bedeutet vorzugsweise Amidino, das auch durch OH substituiert sein 

kann oder CH2NH2. 

bedeutet vorzugsweise Phenyl, Benzyl oder AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5, 6 

15 

Oder 7 C-Atomen, 

r2 bedeutet vorzugsweise einen einfach durch Alkylsulfonyl [S(0)2A] oder 
Aminosulfonyl [S(0)2NHA] substitulerten Phenylrest, wobel Insbesondere 
die Substituenten SO2CH3 oder SO2NH2 bevorzugt sind. 
R^ bedeutet vorzugsweise H oder F. 

Ar bedeutet z.B. unsubstituiertes Phenyl, welterhin vorzugsweise z.B. 

durch A. Fluor, Chlor, Brom, lod. Hydroxy. Methoxy, Ethoxy. Propoxy, 
25 Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, NItro, Cyan, Formyl. Acetyl. Propionyl, Trl- 

fluormethyl, Amino, Methylamino. Ethylamino, Dimethylamino, 

DIethylamIno, Sulfonamido, Methylsulfonamldo, Ethylsulfonamido, 

PfDpylsulfonamldo, Butylsulfonamido, Dimethylsulfonamido, 
3Q Phenylsulfonamido. Carboxy. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 

durch Aminocarbonyl mono-, dl- oder trisubstitulertes Phenyl. 

Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes Phenyl. 
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Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl. 1-, 2- oder 3-Pym>lyl. 
1-, 2. 4- Oder 5-lmldazolyl, 1-, 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl. 2-, 4- oder 5- 
Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
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Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl. weiterhin 
bevorzugt 12,3-Triazol^1-. -4-oder-5-yl, 1,2.4-Triazol-1-. -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-TetrazoIyl. 1.2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2.4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl. 1,3,4-Thiadiazol-2- Oder -5-yl. 1,2.4-Thiadlazol-3- oder -5-yl. 1,2.3- 
^ Thiadlazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazlnyl, 1 -, 2-, 3-, 4-, 5-. 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsolndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzlmldazolyl, 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl. 2-. 4-. 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl. 3-, 4-, 

5- , 6- Oder 7- Benzlsoxazolyl, 2-, 4-. 5-, 6- oder 7-Benzothlazolyl. 2-. 4-. 5-. 
1 0 6- Oder 7-Benzisothlazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 

4- , 5-, 6-, 7- Oder 8-Chinolyl, 1-. 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 

5- . 6-, 7- Oder 8-ClnnoIinyl. 2-. 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-Chlnazollnyl. 5- oder 6- 
Chlnoxallnyl. 2-, 3-. 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl. weiter 

^ g bevorzugt 1 .3-Benzodloxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl. 2,1 ,3-Benzothia- 
diazol-4- oder -6-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste kOnnen auch tellweise oder vollstSndig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dlhydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dlhydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, r4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dlhydro-1-, -2-. -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroll- 
dlnyl. Tetrahydro-1-. -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 

25 -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1 -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1 -, -2-, -3- 
oder-4-pyridyl, 1.2.3.4-Tetrahydro-1-. -2-, -3-, -4-. -5- oder-6-pyridyl, 1-. 
2-, 3- Oder 4-Plperldlnyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder- 
4-pyranyl, 1,4-bloxanyl. 1,3-Dioxan-2-, -4-oder-5-yl, Hexahydro-1-. -3- 

3Q Oder -4-pyridazlnyl, Hexahydro-1-, -2-. -4- oder -5-pyrlmldinyl, 1-. 2- oder 3- 
Plperazinyl, 1 .2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-. -6-, -7- oder -8-chlnolyl. 
1,2.3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-. 3-. 5-. 
6-. 7- Oder 8- 3.4-Dihydro-2H-benzoL1 .4]oxazlnyl, welter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl. 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendloxyphenyl. 3,4-(Djfluormethylendioxy)phenyl, 2.3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl. 2.3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3.4- 
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Dihyclro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder-7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dlhydro-2-oxo-furanyl. 

Het bedeutet vorzugsweise einen einkemigen gesSttigten oder 
^ ungesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- Atomen, der 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann. 

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt Pyrldyl, Pyrimidlnyl, Morpholln-4- 
10 yl, Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Piperazln-1-yl oder Oxazolldin-3-yl. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen ein oder melirere chirale Zentren 
besitzen und daher in verscliiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
. c Die Forme! I umsclillelit a!!e diese Fornien. 

15 

Demehtspreciiend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Forme! I, in denen mindestens einer der geriannten 
Reste eine der vorsteiiend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden 
Teilformein la bis !e ausgedrQckt warden, die der Fomnel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Forme! I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

25 

Inia . R Amidino, das auch durch OH substituiert sein kann Oder 

CH2NH2 
bedeutet; 

30 

in lb R^ Phenyl, Benzy! oder Alkyl.mit 1 . 2, 3, 4. 5. 6 oder 7 C- 
Atomen, 
bedeutet; 



35 



R^ H Oder F bedeutet; 
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In Id einen einfach durch Alkylsulfonyl oder Aminosulfonyl 

substitulerten Phenylrest, 
bedeutet; 

^ Inle einen einfach durch Methylsulfonyl Oder Aminosulfonyl 

substitulerten Phenylrest, 
bedeutet; 

10 sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere. einschlielllich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werxJen im Qbrigen nach an sich belcannten I\/lethoden hergestellt. 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl. 
Methoden der organischen Chemie. Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrleben sind, und zwar unter Realctionsbedingungen, die fQr die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
^° von an sich bekannten. hier nicht nSher enwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen. falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden. 
25 so dali man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort 
welter zu den Verbindungen der Fomiel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
3Q man Verbindungen der.Formel I aus einem Ihrer funktlonellen Derivate 
durch Behandein mit eInem solvolyslerenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel In Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fQr die Solvolyse bzw.. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende 
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geschQtzte Amino- und/oder Hydroxygaippen enthalten, vorzugswelse 
solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden 1st, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, Insbesondere solche, die anstelle elner 
HN-Gruppe eine R'-N-Gmppe tragen, worin R* eine Aminoschutzgruppe 

^ bedeutet, und/oder solciie, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solciie, die der Formei 1 
entsprechen, jedocli anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" 
tragen, worin R" eine Hydroxysciiutzgruppe bedeutet. 

10 Bevorzugte Ausgangsstoffe sind aucli die Oxadlazolderlvate, die in die 
entspreciienden Amidinoverblndungen QberfUiirt werden l<6nnen. 

Die Freisetzung der Amidinogmppe aus ihirem Oxadiazolderivat kann z.B. 
durcli Beiiandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. 

15 

Raney-Niclcel) abgespalten werden. Als Lflsungsmittel eignen sicli die 
nadifolgend angegebenen, insbesondere AII<oliole wie Metlianol Oder 
Ethanol, organisclie SSuren wie EssigsSure oder PropionsSure oder 
Misciiungen daraus. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Dnjcl<en zwisclien etwa 1 
und 200 bar. bevorzugt bei 20-30" (Raumtemperatur) und 1-10 bar 
durciigefQIirt. 

25 Die Einfulirung der Oxadiazolgmppe gelingt z.B. durchi Umsetzung der 
Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktlon mit Piiosgen, 
Dialkylacarbonat, Ciilorameisensaureester, N.N'-Carbonyldiimidazol oder 
Acetanhydiid. 

30 ^ . 

Es l<6nnen auch mehrere - gieiciie oder versctiiedene - geschQtzte Amino- 

und/oder Hydroxygruppen im IVIolekQI des Ausgangsstoffes vorhanden 

sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 

konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 
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Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schCitzen (zu blockieren), die aber leiclit entfembar sind, 
naclidem die gewQnschte cliemisclie Reaktlon an anderen Stellen des 

^ IS4olekQls durchgefQiirt worden ist. Typisch fQr solciie Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substltulerte Acyl-, Aryl-. Aralkoxymetliyl- 
oder Araikylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nacii der gewQnscliten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist ihre Art und GrtSlle im 

1 0 Obrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedocli solche mit 1 -20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenliang mit 
dem vorliegenden Verfaliren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
sclilieiit von aliphatischen. aralipliatisciien, aromatisciien oder lietero- 

^ g cyclisclien CarbonsSuren oder Suifonsauren abgeleitete Acyigmppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fQr derartige Acyigmppen sind 
AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Plienylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder Toluyi; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2.2-Trichloretlioxycarbonyl, BOC 
(tert.-Butyloxycarbonyl), 2-lodetiioxycarbonyi: Araikyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"). 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie 
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgnjppen sind BOC und Mtr, femer CBZ. 

25 Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdmck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
3Q chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfennbar sind, 
nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekQIs durchgefOhrt worden ist. Typisch flir solche Gmppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- Oder 
Acylgruppen. femer auch Alkylgruppen. Die Natur und Gr5lie der Hydroxy- 
schutzgmppen ist nicht kritisch. da sie nach der gewQnschten chemischen 
ReakUon oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
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Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fQr Hydroxy- 
schutzgruppen slnd u.a. Benzyl. 4-Methoxybenzyl, p-NitrobenzoyI, p- 
Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobel Benzyl und tert.-Butyl 
besonders bevorzugt sind. 

5 

Das In-Freiheit-Setzen der Verblndungen der Fonnel I aus ihren funktlonel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaiiig mit TFA oder PerchlorsSure, aber auch mit 

1 0 anderen starken anorganischen Sauren wie SalzsSure oder Schwefel- 
saure, starken organischen CarbonsSuren wie Trichloresslgs§ure oder 
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsuifonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten LSsungsmittels ist mQglich. aber nicht immer 

^ g erfoixlerllch. Ala inerte LGsungsmittel eignen sich vorzugswelse 

organlsche. belspielswelse Carbonsauren wie EsSigsSure. Etiier wie 
Tetrahydrofuran oder DIoxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe wie DIchlomiethan, ferner auch Alkohole wie IVIethanol. 
Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Femer kommen Gemlsche der 
vorgenannten Ldsungsmlttel in Frage. TFA wird vorzugswelse Im Ober- 
schufi ohne Zusatz eInes welteren Ldsungsmittels verwendet, Perchlor- 
saure In Form eines Gemlsches aus Essigsaure und 70 %lger Perchlor- 
saure Im Verhaitnis 9:1 . Die Reaktionstemperaturen fOr die Spaltung 

25 liegen zweckmaiiig zwischen etwa 0 und etwa 50% vorzugswelse arbeitet 
man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kSnnen z. B, bevorzugt mit TFA in Di- 
3Q chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in DIoxan bel 1 5-30° abgespalten 
werxlen. die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %lgen L5sung von 
DImethylamIn, DIethylamIn oder PIperldIn in DMF bel 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfembare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus llirem Oxadiazolderivat)) kSnnen z. B 
durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eInes Katalysators (z. B. 
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eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager 
. wie Kohle) abgespalten werden. Als LSsungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, Insbesondere z. B. Ali^ohole wie Methanol oder 
Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenoiyse wlrd in der Regel bei 

5 

Temperaturen zwisciien etwa 0 und 100° und Daicken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefQhrt. EIne 
Hydrogenoiyse der CBZ-Gnjppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
In Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an 
1 0 Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 



Als inerte LQsungsmittel eignen sIch z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan. 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, 
Trifluormethylbenzol, Chloroform oder Dichiormethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder 
Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether 
(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldlmethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylfonmamid 
(DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSG); 
25 Schwefelkohlenstoff; CarbonsSuren wie AmeisensSure oder Essigs3ure; 

Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
Oder Gemische der genannten Losungsmittel. 



Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch 
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschlieliender Reduktlon des N- 
Hydroxyamidins mit Wasserstoff In Anwesenheit eines Katalysators wie 
Z.B. Pd/C. 

Zur Hersteilung eines Amidins der Formel I kann man an ein Nitril auch 
Ammoniak aniagem. Die Aniagerung erfolgt bevorzugt mehrstuflg. Indem 
man in an sich bekannter Weise a) das Nitril mit HaS in ein Thioamid 
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umwandelt, das mit einem Alkyliemngsmittel, z.B. CH3I, in den 
entsprechenden S-Alkyl-imidothioester ObergefQhrtwird, welcher 
seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, 
Z.B. Etiiano! In Gegenwart von HCI in den entsprechenden Imidoester 
^ umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt (Pinner-Synthese), oder 
c) das Nitril mit Uthium-bls-(trimethyl8ilyl)-amld umsetzt und das Produkt 
anschliefiend hydrolysieri:. 

10 Ester konnen z.B. mit Esslgsaure oder mit NaOH oder KOH In Wasser, 

Wasser-THF oder Wasser-Dloxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100" 
verselft warden. 



^ g Femer kann man freie AmInogruppen in Qblicher Weise mit einem Saure- 
chlorid Oder -anhydrid acylleren oder mit einem unsubstitulerten oder 
substltulerten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt 
umsetzen, zweckmd&ig In einem inerten LOsungsmittel wie Dichlomiethan 
Oder THF und /oder In Gegenwart elner Base wie Triethylamin oder Pyridin 

20 

bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer SSure in das zugehdrige Saure- 
additionssalz ubergefiihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 

25 valenter Mengen der Base und der S§ure In einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschliedendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere S3uren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
SaIze liefem. So kdnnen anorganische Siuren venwendet werden, z.B. 

3Q Schwefelsdure, Salpetersdure. Halogenwasserstoffsauren wie Chlonvas- 
serstoffs3ure oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfamlnsaure, femer organlsche SSuren, Insbesondere 
. aliphatische, alicyclische, arallphatische. aromatlsche oder heterocycllsche 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefels3uren. z.B. 

^® Amelsensaure, EssigsSure, ProplonsSure, Pivallnsaure, Diethylesslgsaure, 
l\/lalonsaure, Bernsteinsaure, PimelinsSure, FumarsSure, MalelnsSure, 
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Mllchsaure, WeinsSure, ApfelsSure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsSure. NIcotinsaure,. Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfbnsaure. 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
^ saure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren. z.B. PIkrate, 
kOnnen zur Isolierung und /oder Aufrelnigung der Verblndungen der 
Formel I verwendet werden. 

10 Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metal!-. Ins- 
besondere Alkallmetall- oder Erdalkalimetall-. oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin kOnnen venwendet werden. 



15 



25 



Erfindungsgemade Verbindungen der Formel I kOnnen aufgrund ihrer 
MolekQIstruktur chiral sein und kannen dementsprechend in 
^° verschiedenen enantiomeren Fornien auftreten. Sie kdnnen daher in 
racemlscher oder In optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw, der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaUen Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein. die Enantiomere zu venwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen. durch dem Fachmann bekannte chemische 
Oder physikalische I\/la(inahmen. aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemlscher Amine werden aus dem Gemlsch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere.gebildet. Als Trenn- 
mlttel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Fonnen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure. Dibenzoylweinsaure, IVIandelsaure. 
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ApfelsSure, MilchsSure, geeignet N-geschQtzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolln) oder die verschiedenen optisch 
aktiven CamphersuifonsSuren. Vorteilhaft ist auch eine chromato- 
graphlsche Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch akBven Trenn- 

^ mittels (Z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 

Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kleselgel fixierte chiral derivatlslerte 
Methacrylatpolymere). Als Laufmfttel eignen sich hierfQr wSHrige oder 
alkoholische Ldsungsmlttelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 

10 Acetonitril 2.B. im Verhaitnis 82:1 5:3. 

Gegenstand der Erfindung Ist femer die Verwendung der Verbindungen 
der Forme! I und/oder ihrer physlologisch unbedenkllchen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutisclier Zubereitungen, insbesondere auf nlcht-chem- 
^ ^ ischem Wege. HIerbel kQnnen sie zusammen mit mindestens einem 

festen, flQssigen und/oder halbflUsslgen Tr§ger- oder Hilfsstoff und gege- 
benenfalls In Kombination mit einem oder melireren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsfonn gebracht werden. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaitend mindestens 
eine Verbindung der Fonriel I und/oder ihre phamnazeutlsch venwendbaren 
Derivate. Solvate und Stereoisomere, einschlieHlicti deren Mischungeh In 
alien Verhaitnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder HIifsstoffe. 

25 

Diese Zubereitungen kSnnen in der Human- oder Veterlnarmedizin ver- 
wendet werden. Ms Tragerstoffe kommen organische oder anorganische 
Substanzen in Frage. die sich fQr die enterale (z.B. orale), parenteral oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagleren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, 
/Mkylenglykole, Polyethylenglykole, Glyc?erintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur 
35 oralen Anwendung dienen Insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees. 

Kapsein, Pulver, Granulate. Siaipe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
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wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise 6lige oder wSssrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen 
Oder Implantate. fflr die toplsche Anwendung Salben, Cremes oder Puder 
Oder auch als Nasenspray. Die nfeuen Verbindungen kSnnen auch 

^ lyophilisiert und die erhaltenen Lyophlllsate z.B. zur Herstellung von 

Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 
Stabilisiemngs- und/oder Netzmittel. Emulgatoren. Saize zur Beein- 

10 flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 

Geschmacks- und /oder mehrere weitere WIrkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 

^ g Die Verbindungen der Formel I und ihre physlologisch unbedenkllchen 
Seize kSnnen bei der BekSmpfung und VerhQtung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wIe Thrombose, myocardialem Infarkt, 
Arteriosklerose. EntzQndungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose 
nach /^ngioplastie und Claudicatio Intermittens, MlgrSne, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumonmetastasen venwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaUen Substanzen In der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg. insbesondere 

25 zwischen. 5 und 100 mg pro Dosiemngseinheit verabreicht. Die tagliche 

Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 10 mg/kg Korperge- 
wicht. Die spezielle.DosIs fUr jeden Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beisplelsweise von der Wirksamkeit der 

3Q eingesetzten spezlellen Verblndung, vom Mter, Kdrpergewicht, allge- 
melnen Gesundheltszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabrei- 
chungszeitpunkt und -weg. von der Ausscheldungsgeschwindigkeit, 
Arznelstoffkombination und Schwere der jeweillgen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikatlon ist bevorzugt. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 
Ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 

^ Isomere, einschlielilich deren MIschungen In alien Verhaitnlssen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arznelmittels. 

10 Das Set enthalt geeignete Behaiter, wie Schachtein oder Kartons, 

individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 

Ampullen enthalten, in denen jewells elne wirksame Menge an einer 

Verbindung der Formel I und/oder ilirer phamnazeutisch verwendbaren 

. e Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielilich deren MIschungen in 
15 

alien VerhSltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arznelmittels gelSst oder in 
lyophylisierter Fomi vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Venwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer phannazeutisch venwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen In alien 
Verhaltnissen, 

25 zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung von Thrombosen, 

myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzOndungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, MIgrane, 
Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen. 
in Kombination mit mlndestens einem weiteren Arzneimlttelwirkstoff. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen In "C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
erforderiich, Wasser hinzu. stellt, falls erforderilch, je nach Konstltutlon des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dichlomiethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
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Ober Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kleselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
EthylacetaVMethanol 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Eleclrospray Ionization) (M+H)* (wenn 
nichts anderes angegeben) 

Beisplel 1 
Herstellung von 

1-f3-N-Hvdroxvamldinoph6nvlV4-f3-fluor-2'-meth vlsulfonvlbiphenvl-4-vl)- 
1-phenvlsemicarbazid 8 

1-f3-Amidinoph6nvlV4-(3-fluor-2'-methvlsulfonvibi Dhenvl-4-vn-1-phenvl- 
semicarbazid 9 

1-f3-AminomethvtphenvlWt-r3-fluor-2'-methvlsulfo nvibiDhenvl-4-vlV1- 

phenvlseTnicarbazld 10 
nach Syntheseschema 1 

Reaktionsbedlngungen zu Syntheseschema 1: 

Stufe 1. 20,0 g (75,384 mmol) 3-Fluor-2*-methansulfonyl-blphenyl-4-ylamin 
2 werden in 300 mL THF gel6st und unter ROhren bei RT 9,149 mL 
(75,384 mmol) Trichlormethylchlorfomilat zugetropft. Anschliessend wird 
das Reaktionsgemisch 3 h unter RQckfluss erhitzt. So erhalt man das 
gewOnschte Isocyanat 3. Zu diesem Reaktionsgemisch werden 10.037 g 
(75,384 mmol) 3-Hydrazlno-benzonltrll 1 zugesetzt und 4 h unter ROckfluss 
erhitzt. Danach wird wie Qblich aufgearbeltet und man erhalt so 28,3 g 
(88.4 %) 4 als welsse Kristalle; MS(EI) = 424. 

Stufe 2. 9,2 g (21 ,674 mmol) 4 werden In 40,0 mL DCM gel6st, mit 4.33 g 
(23.842 mmol) Kupfer (II) acetat und 1.924 mL (23.842 mmol) Pyridin 
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versetzt und 18 h bel RT geruehrt, Man arbeitet wie Qblich auf und erhait 
so 9.0 g (98,2 %) 5 als gelbe Kristalle; MS(EI) - 422. 

Stufe 3. 4,7 g (1 1 ,13 mmol) 5 werden in 100 mL THF gel6st.auf - 70°C 
^ abgekOht und unter Stickstoffatmosphare und RQhren 1 3,351 mL (1 3,351 
mmol) Phenylmagnesium-bromid (1 M In THF) zugetropft. Nach welteren 5 
h bei - 70X wird Qber Nacht auf RT kommen gelassen Anschllessend 
wird wie Oblich aufgearbeitet. Man erhSIt so 660 mg (1 1 ,9 %) 6, sowie 1 .3 
10 g (23,3 %) Regioisomer 7; MS{E\) = 500. 

Stufe 4. 1=^ Hydroxyamidln]. 600 mg (1,199 mmol) 6 werden in 30.0 mL 
EtOH gel6st, mit 0,665 ml (4.796 mmol) Triethylamin und 0.333 g (4,796 
mmol) Hydroxylammonium-chlorid versetzt und 4 h unter RUckfluss erhitzt. 
Nach Qblicher Aufarbeitung erhait man so 420 mg (65.6 %) weisse 
Kristalle 8; MS(EI) = 533. 



15 



20 



Stufe 5. [= Amidin]. 300 mg (0.562 mmol) 8 werden in 10 mL 
Methanol/THF (1 :1 ). 0,5 mL Eisessig mit 0.3 g Raney-Nickei 
(wasserfeucht) mit 12.6 mL Wasserstoff bei RT hydriert. Nach Qblicher 
Aufarbeitung erhait man so .170 mg (52,4%) Kristalle 9; MS(ESI) = 518. 

25 stufe 6. [= Benzylamin]. 410 mg (0.819 mmol) 6 werden in 5 mL 10%iger 
methanoloischer AmmoniaklOsung Qber 0,2 g Raney-Nickel (wasserfeucht) 
hydriert. Nach Aufarbeitung wild das Rohprodukt in 2 mL Methanol gel6st 
und mit 5 mL HCI in Diethylether (c = 2 mol/L) versetzt. Nach Qblicher 

30 Aufarbeitung eihait man so 310 mg Kristalle 10; MS(ESI) = 505. 



35 
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30 



Stufe4:a]R = -C=NH-OH{NH2) i 
Stufe5:b]R = -C=NH2-NH2 9 
Stufe6:c]R = -CH2NH2 io 
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Altematives Syntheseschema 




Br 



NH, 




CN 





CN 



Palladiumkatalysierte 
N-Aryiierung von Arvlhalogeniden 
nach Bucnwald Oder Hartwig 



H 



analog Syntheseschema 1 



BeisDiel 2 



NC 





analog Mackman et al. 

J. Med. Chem. 2001. 44. 3856 




In situ Isocyanatmethode 
analog Schema 1 




CN 



25 



30 



Analog Beispiel 1 werden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

1 -(3-AminomethyIphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl>-1 - 
phenylsemicarbaad , 

1 .(3-N-HydroxyamldinophenylH-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl>-1 - 
phenylsemicarbazld , 

1-(3-Amldlnophenyl)-4-(2':methylsulfonylblphenyl-4-yl)-1- 
phenyisemicarbazid, 



1-(3-Amlnomethylphenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1- 
35 phenyisemicarbazid. 
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1 -(3-N-Hydroxyamldinophenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl>-1 - 
phenylsemicarbazid, 

1 -(3-Amidlnophenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
phenylsemicarbazid, 

1 -(3-AminomethyIplienyl)-4-(2'-amlnosuifonylbipheny!-4-yi)-1 - 
benzylsemicarbazld, 

1 -(3-N-Hydroxyamidinoplienyi)-4-(2'-aminosulfbnylbipiienyl-4-yl>1 - 
benzylsemicarbazld, 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
benzylsemicarbazld, 

1 -(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-amlnosulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid , 

1 .(3-N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(2'-aminosulfonyIbiphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid, 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-aminosu!fonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid, 

1 -(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
benzylsemica rbazid , 

1-(3-N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonyibiphenyl-4-yl)-1- 
benzylsemicarbazid , 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
benzylsemicarbazld, 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1- 
propylsemicarbazid, 

1 .(3-N-Hydroxyamldinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid, 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid. 
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Pharmakoloaische Paten 



AffinltSt zu Rezeptoren 
Tabelle 1 



Verbindung 
Nr. 


FXa-ICao[M] 


TF/FVIIa-IC6o[M] 


8 


3.8E-6 


8.8E-6 


9 


2.8E-8 


1.2E-8 


10 


2.4E-6 


4.2E-6 















20 



25 



30 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: InJektionsglSser 

^ Eine Ldsung von 100 g eines WIrkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert. in Injelctionsgiaser abgefOItt, 
unter steriien Bedingungen lyophilisiert und steril versciilossen. Jedes In- 

1 0 jektlonsglas entliait 5 mg Wirl<stoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

^5 Man schmllzt ein Gemisch von 20 g eines WIrkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecitliin und 1400 g Kakaobutter, giefit in Formen und ISHt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wiricstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

20 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Fomnel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O. 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzaikonium- 
chiorid in 940 ml zweifacli destiiiiertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
25 font auf 1 I auf und steriiisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venwendet werden. 

BeispieiD: Salbe 

30 

Man mischt 500 mg eines Wiricstoffes der Fonmei I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 



Beispiel E: Tabletten 

35 
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Ein Gemisch von 1 kg WIrkstoff der Forme! 1, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke. 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten verpreftt. derart, daS jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthSlt. 

5 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E warden Tabletten geprefit, die anschlielSend in Qblicher 
1 0 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke. Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

15 

2 kg Wirkstoff der Fomnel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefQIlt, so daR jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait 

Beispiel hi: Ampullen 

20 

Eine LSsung von 1 kg Wirkstoff der Fomnel I in 60 1 zweifach destilliertem 
Wasserwird steril flltriert. In Ampullen abgefQIlt, unter sterilen Bedlngun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthdit 10 mg 
25 Wirkstoff. 



30 
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Patentanspriiche 



1. 



Verbindungen der Formel I 




worin 



R C(=NH)-NH2. das auch einfach durch OH, OCOOA, 

OCOO(CH2)nN(A)2. OCOO(CH2)m-Het. COO(CH2)nN(A)2, 
COO(CH2)m-Het. CO-C(A)2-R'^, COOA, COSA. COOAr, 
COOAr' substituiert sein kann, 
CH2NH2, 



worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein l^dnnen, 
Ar Oder Ar*. 

r2 einfach durch S(0)pA, S(0)pNHA, CF3, COQA oder CH2NHA 

substitulertes Phenyl, 
r3 H Oder Hal. 




unverzweigtes oder verzweigtes Alky! mit 1-20 C-Atomen. 



-CHab. 0(C=0)A Oder 



{-CH2 




O 
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At unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, 
OA. NH2, NHA, NA2, NO2, CF3. ON, Hal, COA. NHCOA, 
COOA, CONH2. CONHA. CONA2, S(0)pA, S(0)pNH2. 
S(0)pNHA, S(0)pNA2 substltulertes Phenyl, 

Ar* -(CH2)n-Ar. 

A H, unverzwelgtes, verzweigtes oder cydlsches AlkyI mit 1-20 
C-Atomen, 

Het einen ein- oder zweikemlgen gesattigten, ungesattigten oder 
arbmatischen Heterocydus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zwelfach durch A 
substituiert sein kann, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 1,2,3, 4, 5 Oder 6, 

m 1,2, 3, 4, 5 Oder 6, 

p 0, 1 Oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, eInschlieBlich deren MIschungen In alien 
Verhaitnissen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

R Amidino, das auch durch OH substituiert sein kann oder 

CH2NH2 
bedeutet, 

sowie Ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

Phenyl, Benzyl oder Alkyl mit 1 . 2. 3, 4, 5, 6 oder 7 C- 
Atomen, 
bedeutet. 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieUlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

5 

4. Verbindungen gemal^ einem oder mehreren der Anspruche 1-3, 
worin 

. HoderF bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
10 Stereoisomere, einschlielllich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 



15 



20 



Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, 
worin 

einen einfach durch Alkylsulfonyl oder Aminosulfonyl 
substituierten Phehylrest 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venA^endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlie&lich deren Mischungen In alien 
Verhditnissen. 



6. Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprQche 1-5, 
25 worin 

einen einfach durch Methylsulfonyl oder Aminosulfonyl 
substituierten Phenylrest 
bedeutet, 

2Q sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, einschlie&lich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



7, Verbindungen gemad Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe 
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1-(3-N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(3-fluor-2'- 

methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1-phenylsemicarbazid, 

1-(3-Amidinophenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylblphenyl-4-yl)-1- 

phenyisemicarbazid , 
^ 1 -{3-Amlnomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 

1 -phenylsemicarbazid, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
10 Stereoisomere, einschiieHlich deren Mischungen in alien 

Vertidltnissen. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomriel I nach den 
AnsprOchen 1-7 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, dali man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden und/oder hydrogenolyslerenden Mittel In 
Freiheit setzt, indem man 

I) eine Amidlnogruppe aus Ihrem Oxadiazolderivat oder Oxaz- 
olidinonderivat durch Hydrogenolyse oder Soh/olyse frelsetzt, 

25 ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandein mit 

einem solvolysierenden oder hydrogenolyslerenden Mittel 
durch Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschUtzte 
2Q Aminognjppe in Freiheit setzt, 

b) einen Rest R\ und/oder Y In einen anderen Rest.R\ R^ 
und/oder Y umwandelt, indem man 
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8. 



15 



20 



35 



i) 



eine Cyangruppe zu einer Amidlnogruppe umsetzt. 
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10 



15 



20 



ii) eine Amidgruppe zu einer Aminoalkylgruppe reduziert, 

iii) eine Cyangruppe zu elner Aminoalkylgruppe reduziert, 

und/oder 

eine Base Oder S3ure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 

9. Verbindungen der Fomnel I nacii einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7 als inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

1 0. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 7 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Vila. 

1 1 . Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschiie&lich deren Mischungen in alien Verhaitnissen. sowie 
gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfestoffe. 



12. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
geman einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihre 
phanmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
25 einschlielilich deren Mischungen in alien VerhSltnissen, und 

mindestens einen weiteren Arznelmittelwirkstoff. 



13. Venwendung von Verbindungen gemali der AnsprQche 1 bis 7 

und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocartlialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatib 
intenmittens, MIgrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen. 
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14; Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gemaii einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7 und/oder ihrer 
pharmazeutisch ven/vendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieHlich deren l\/liscliungen in alien VerliSitnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

1 5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdH einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ilirer pharmazeutisch 
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieHllch 
deren l\/lischungen in alien Verhaitnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angiopiastie, Claudicatio 
intemnittens, MlgrSne. Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
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citation or other special reason (as specified) 

'O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P' document published prior to the intemational filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
. dted to understand the principle or theory underiylng the 
Invention 

•X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is tal<en alone 

'Y" docunnent of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidlled 
In the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the Intemational search 



6 May 2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRgswiik 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Date of mailing of the intemational search report 



19/05/2003 



Authorized omcer 



Allard, M 



Form PCT/lSA/210 {second sheal) (JuV 1902) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemalional applicatiaa No. 

PCT/EP03/01177 



Box I Observations vphere certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This iiiteniationalsearchreporthas not beenestablishediM 17(2)(a)forthefollowingrea5Qns: 
1. I I Claims Nos.: 

" — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. ^ ClaimsNos.: l-^v^^' 12, 14, 15 ( all in part ) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an exteat that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See additional sheet ISA/210 



3. ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6,4(a). 



Box n Observations where unify of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This MetnatiQnal Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
— searchableclaims. 

2. rn AsaUsearchableclaimscouldbesearchedwithcute£fortji^ 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely i»id by the appH 
* — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in Ae claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant* s protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Memational application No. 

PCT/EP03/01177 



Contmuation of Box 1.2 

Claims: 1-8, 11, 12, 14, 15 (all in part) 

The scope of Claims 1-8, 11, 12, 14 and 15, insofar as these claims relate to 
"pharmaceutically utilisable derivatives", is so unclear (PCX Article 6) that 
it is not possible to carry out a meaningful international search pertaining to 
tiiese aspects. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter 11. 



FonnPCT/ISA/210 



INTERIMATIONil 



Search report 



PCT/EF o: 



|lpptlcation No 

PCT/Er03/01177 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 0216315 



28-02-2002 



DE 10040783 Al 

AU 8211301 A 

WO 0216315 Al 

NO 20030796 A 



07-03-2002 
04-03-2002 
28-02-2002 
20-02-2003 



Rum PCT/ISAttlO (patanlfan% amex) (July 1998) 



INTERNATIONAL! 



CHERCHENBERICHT 



lntematlfl|^ i 

PCT/ETO: 



\ Aktenzetehen 

PCT/eF03/01177 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELOUNGSQEQENSTANDES , _ ^^^^.i^^ /,-,,- 

IPK 7 C07C317/42 C07C311/47 C07C281/06 C07D271/06 A61K31/175 
A61K31/18 A61K31/4245 A61P7/02 

Nach der Intemationalen Patentklasslfikalion (IPK) oder nach der natlonalen Klasslfllatlon und dar IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Redieichieiter MlndestprOfstoff (KlassilBcationssyslein und KlassiflKallons^bole ) 

IPK 7 C07C C07D A61K A61P 



Recherchlerte aber ntcM zum MlndestprOlstoff geherande VetSffentHchungen. sownH diese unter die recherchieiten Geblete fallen 



Wahrend der Intemationalen Recherche Konsultleite eteklronlsctie Oatenbank (Name der Dalenbank und evtt. verwendele Suchbegrilfa) 

BEILSTEIN Data, EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezelchnung der Veififfantlichung, soweit erforderlich unler Angabe der In Belracht kommenden Telle 



Betr. Anspnich Nr. 



WO 02 16315 A (MERCK PATENT GMBH) 
28. Februar 2002 (2002-02-28) 
in der Antneldung erwahnt 
das ganze Dokument 
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Wed ere VeroftenlHchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 

entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamltle 



" Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
*A* Verdnentltchung. die den allgemelnen Stand der Technik definlert. 
aber nichl als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* Stteres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem Intemationalen 
Anmeldedatum veroffenttlcht worden ist 

"L* VerdffenlHchung, die geeignet 1st, elnen Priorilatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch d]e das VerdffentHchungsdatum einer 
anderen )m Recherchenbericht genannten Verfiffentlichung belegt warden 
soli Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (virte 
ausgefQhrt) 

'O* Verdffentllchung, die sich auf eine mOndllche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine AussteUung oder andena MaBnahmen beziehft 

•P* Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorltatsdatum verSffentllcht worden bt 



•T' Spatere Ver^ffentllchung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prloritatsdatum verdffentlicht worden Ist und nnil der 
Anmeldung nicht kollldlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfincbing zugrundeliegenden Prinzlps oder der Ihr zugoindeliegenden 
Theorie angegeben isf 

■X' Vereffenlllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann atleln autgrund dleser Veroftentnchung nldit als neu oder auf 
erfinderlscher Tfitlgkelt beruhend betrachtet warden 

'Y' VerdffentOchung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann nlcht als auf erfinderlscher Taiigkell bemhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil elner oder mehreren anderen 
Veroffentilchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegendlst 

*&' Verdffentnchung. die is/litglled derselben Patentfamme tst 



Datum des Abschtusses der Intemationalen Recherche 



6. Mai 2003 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberichts 



19/05/2003 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRIistArfjk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoDmachtigter Bedlensteter 



Allard, M 



Foimblatl PCTASM210 (Blatt 2) (JuU 1692) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 



InterMRnates Aktenzeichen 
PCT/EP 03/01177 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchen. die sich als nicht recherchlerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkl 2 auf Blatt 1 



GemSB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden Grflnden fQr besHmmte AnsprQche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1 , Anspriiche Nr. 

— well sie sich auf GegenstSnde bezlehen, zu deren Recherche die Behfirde nIcht verpfllchtet 1st, nSmllch 



2. m AnsprQche Nr. I'S, H. 12, 14, 15 (alle tellweise) , . , 

— weil sle sich auf Telle der Intemationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine slnnvolle internatlonale Recherche nIcht durchgefQhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. . _. 

— weil es sich dabel urn abhSngige AnsprQche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemeikungen bel mangelnder EInheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internatlonale RecherchenbehOrde hat festgestellt, da3 dlese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderilchen zusatzllchen RecherchengebUhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' — ^ Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

5» I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 

^' I — I zusaizllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hStte, hat die Behfirde nlcht zur Zahlung einer sokshen GebOhr aufgefordert 



3. I I Da der Annieldernureinige der erforderilchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrichtet hat^ erstreckt sich 
> — I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fOr die GebQhren entrichtet worden slnd, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erfoiderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschrSnkt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst envShnte Erfindung; dlese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichUlch eines Widerspruchs j | Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

I [ Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren ertblgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 




Internationales AktenzelchenPCT£P 03 /)1177 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ £10 



Fortsetzung von Feld 1.2 

AnsprQche Nr.: 1-8, 11, 12, 14, 15 (alle tellweise) 



Der Umfang der Anspruche 1-8, 11, 12, 14 und 15, Insofern diese sich auf 
"pharmazeutisch verwendbare Derlvate" bezlehen, 1st so unklar (Artlkel 6 
PCT), dass e1ne sinnvolle Internationale Recherche bezuglich dieses 
Aspektes undurchfuhrbar 1st. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erflndungen, fQr die kein 1nternat1onaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
Internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der Internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERNATIONAL! 



CHERCHENBERICHT 



Intem^^^lp^enzeichen 

PCT/EP 03/01177 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerSffentOchung 



Mltgned(er) der 
Patentfamtlle 



Datum der 
VerOffentllchung 



UO 0216315 



28-02-2002 



DE 10040783 Al 

AU 8211301 A 

WO 0216315 Al 

NO 20030796 A 



07-03-2002 
04-03-2002 
28-02-2002 
20-02-2003 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patenliamllia)(Jull 1692) 



